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§  2 Marzo 16-18 
§  3 Marzo 16-18 
§  6 Marzo 11-13 (Bodoniana) 
§  13 Marzo 11-13 
§  16 Marzo 16-18 
§  17 Marzo 16-18 
§  20 Marzo 11-13 
§  23 Marzo 16-18 
§  24 Marzo 16-18 
§  13 Aprile 16-18 
§  14 Aprile 16-18 
§  17 Aprile 11-13 
CALENDARIO#
§  21 Aprile 16-18 
§  27 Aprile 16-18 
§  28 Aprile 16-18 
§  30 Aprile 9-11 
§  5 Maggio 9-11 
§  7 Maggio 9-11 
§  8 Maggio 11-13 
§  12 Maggio 16-18 
§  15 Maggio 11-13 
§  18 Maggio 16-18 
§  19 Maggio 9-11 
§  22 Maggio 11-13 
§  25-29 Maggio 9-18 Esercitazioni (Navile, laboratori bioinformatici) 
ARGOMENTI#
§  Due moduli: 
§  Genomica funzionale eucariotica (48F
+15L) 
§  Genomica funzionale procariotica (15L) 
(Dr. Davide Roncarati) 
ARGOMENTI#
§  Genomica di base 
§  Tecniche di sequenziamento degli acidi 
nucleici 
§  Analisi dell’espressione genica 
§  Analisi della regolazione dell’espressione 
genica 
§  Proteomica 
§  Applicazioni biomediche e biotecnologiche 
§  Medicina personalizzata 
MATERIALE#
Arthur Lesk: 
Introduction to 
genomics 2nd 
edition (Oxford 
Press)#
Arthur Lesk: 
Introduzione 
alla genomica 
(Zanichelli)#
Materiale e dispense saranno forniti 
durante il corso. Non cʼè un libro di 
testo. I seguenti possono essere utili 
come riferimento:#
Jonathan 
Pevsner: 
Bioinformatics 
and functional 
genomcis 2nd 
Ed. (Wiley)#
CHE COS’È LA 
GENOMICA 
FUNZIONALE? 
 
 
¡  Lo scopo è di comprendere la relazione fra il genoma di 
un organismo e il suo fenotipo#
#
¡  E ʼ una materia multidisciplinare in cui la biologia 
molecolare e cellulare, le biotecnologie, la bioinformatica 
uniscono le forze per cercare di utilizzare la grandissima 
mole di dati prodotte dalle nuove tecnologie genomiche 
(generalmente dal sequenziamento high-throughput degli 
acidi nucleici) e proteomiche per descrivere le funzioni 
del genoma e come queste cambiano in diversi organismi, 
individui, organi, tessuti e in situazioni in cui 
perturbazioni alterano queste funzioni. #
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
http://www.ruf.rice.edu/~metabol/genomics_systemsbio.shtml#
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
Applicazioni biomediche#
http://healthinformatics.wikispaces.com/Functional+Genomics#
§  GENOMA 
 Geni e sequenze reagolatorie 
§  TRASCRITTOMA 
 RNA ed espressione genica 
§  PROTEOMA 
 Proteine 
§  METABOLOMA 
 Metaboliti e vie metaboliche 
  
§  FARMACOGENOMA 
 Relazione tra genoma e risposta ai farmaci 
§  INTERATTOMA 
 Insieme di interazioni fra proteine 
§  EPIGENOMA 
 Modificazioni del genoma 
§  REGOLOMA 
 Sequenze regolative e molecole regolatrici 
§ La Genomica 
Funzionale è 
strettamente legata a 
molte altre discipline, 
ciascuna delle quali 
impiega molte 
metodologie 
computazionali.#
§ A seconda del campo 
di applicazione, si 
definiscono una serie 
di discipline “omiche”.#
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
Kahvejian et al., Nature Biotech 2008 
CHE COS ʼÈ LA GENOMICA FUNZIONALE?#
The ENCODE Project Consortium (2011) A User's Guide to the Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE). PLoS Biol 9(4): e1001046 
CHE COS’È UN 
GENOMA? 
 
 
I PRIMI GENOMI SONO STATI SEQUENZIATI 
DALL ʼINIZIO DEGLI ANNI ʻ80#
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Genoma: corredo dell'acido nucleico contenente l'informazione genetica di un organismo#
Genoma 
Cromosomico 
Extracromosomico 
Nucleare 
Degli organelli 
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Genoma: corredo dell'acido nucleico contenente l'informazione genetica di un organismo#
Genoma 
Cromosomico 
Extracromosomico 
Nucleare 
Degli organelli 
Variazioni genomiche 
Individuali 
In alcuni tipi cellulari 
Epigenoma 
Diverso da cellula a cellula 
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Genoma: corredo dell'acido nucleico contenente l'informazione genetica di un organismo#
Genoma 
Cromosomico 
Extracromosomico 
Nucleare 
Degli organelli 
Variazioni genomiche 
Individuali 
In alcuni tipi cellulari 
Pan-genoma 
Genoma “core” 
Genoma dispensabile 
Epigenoma 
Diverso da cellula a cellula 
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Bentley, Nature Reviews Microbiology 7, 258-259, 2009 
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Hendrickson, PLoS Genet. 2009  
CHE COS ʼÈ UN GENOMA?#
Due ceppi di mais condividono circa 1.7 Gb. La delezione anche 
estese delle regioni genomiche non condivise spesso non ha effetto 
sulla capacità dellapianta di svilupparsi e crescere normalmente. 
Morgante et al., Curr Op Plant Biol 2007 
ORGANISMI PIÙ COMPLESSI HANNO 
GENOMI PIÙ GRANDI...#
Organismo Paia di basi 
(aploide) 
Numero 
geni 
Descrizione 
Saccharomyces 
cerevisiae 
12,495,682 5,770 Lievito della birra 
Cyanidioschyzon merolae 16,520,305 5,331 Alga rossa unicellulare 
Plasmodium falciparum 22,853,764 5,268 Protozoo 
Caenorhabditis elegans  100,258,171 19,427 Nematode 
Arabidopsis thaliana 115,409,949 28,000 Angiosperma 
Drosophila melanogaster 122,653,977 13,379 Moscerino della frutta 
Anopheles gambiae 278,244,063 13,683 Zanzara  
Mus musculus 2.6 x 109 22,000 Topo domestico 
Homo sapiens 3.2 x 109 22,000 Uomo 
Tetraodon nigroviridis 3.42 x 108 27,918 Pesce palla 
Oryza sativa 3.9 x 108 37,544 Riso 
...MA LE DIMENSIONI DEI GENOMI SONO 
MOLTO VARIABILI ANCHE IN ORGANISMI 
SIMILI#
Figure 7.14  Genomes 3 (© Garland Science 2007)#
...MA LE DIMENSIONI DEI GENOMI SONO 
MOLTO VARIABILI ANCHE IN ORGANISMI 
SIMILI#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
GENOMI SEQUENZIATI AL 2010  
 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=genome#
IL COSTO DI SEQUENZIARE UN GENOMA 
STA CALANDO DRASTICAMENTE#
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
¡  Basi#
§ DNA e RNA#
§  Adenina (A)#
§  Citosina (C)#
§  Guanina (G)#
§ Solo DNA#
§  Timina (T)#
§ Solo RNA#
§  Uracile (U)#
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
2005 VisiScience Corporation. All Rights Reserved. 
Uracile 
Timina 
Guanina 
Adenina Citosina 
Pirimidine: 1 anello; Purine: 2 anelli#
¡  Il backbone zucchero – fosfato 
§  DNA – Deossiribosio 
§  RNA – Ribosio 
§  Gruppo trifosfato 
¡  Base + Zucchero + Fosfato = Nucleotide 
Deossiribosio + Gruppo Trifosfato Ribosio + Gruppo Trifosfato 
BASE BASE 
1’ 
2’ 3’ 
5’ 
1’ 
2’ 3’ 
5’ 
2005 VisiScience Corporation All Rights Reserved  
 
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
¡  Nucleotide + Nucleotide(n) = 
filamento (strand) di DNA o RNA 
 
¡  Deossiribonucleotidi = DNA 
 
¡  Ribonucleotidi = RNA 
3'!
5'!
Base!
Base!
Base!
1' 
3' 
5' 
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
5'!
5'!
3'!
3'!
¡  Il DNA genomico esiste 
come coppia di filamenti 
appaiati, avvolti in una 
doppia elica#
¡  Legami idrogeno 
determinano l ʼappaiamento 
dei filamenti.#
¡  A si appaia sempre con T.#
¡  C si appaia sempre con G.#
¡  Conoscendo la sequenza di 
un filamento, si può ricavare 
quella dell ʼaltro strand.#
2005 VisiScience Corporation. All Rights Reserved. 
3!
4!5!
2!1!
4!
5!
1!
6!
3!2!
8!
7!
9!
6!
Timidina 
Due legami idrogeno!
Adenosina 
9!
3!
4!5!
2!
4!
5!
1!
6!
3!2!
7!
6!
1!
8!Citidina 
Guanosina 
Tre Legami 
Idrogeno!
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
¡  Ci sono 10 basi per giro di 
elica. 
¡  Ogni giro è alto 34 Angstroms. 
¡  La doppia elica è ampia 24 
Angstroms. 
¡  La doppia elica ha due solchi, 
uno più ampio (major groove) 
l’altro più stretto (minor groove). 
¡  Proteine che legano il DNA 
genomico usualmente 
contattano le basi nel solco 
maggiore 
Major groove#
Minor groove#
Major groove#
Minor groove#
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
http://python.rice.edu/~kolomeisky/protein-DNA.htm 
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
Esistono tre forme principali 
della doppia elica: 
§  B-DNA: la doppia elica 
classica, destrogira, , le 
basi sono perpendicolari 
all’asse dell’elica 
§  A-DNA: destrogira, più 
compatta, le basi non sono 
perpendicolari all’asse 
dell’elica 
§  Z-DNA: levogira, sembra 
associata a regioni di 
attiva trascrizione
¡  La Replicazione si 
basa sulla 
complementarità 
fra basi. 
¡  Avviene prima 
diella mitosi e 
meiosi I                                                 
¡  La replicazione è  
semi-conservativa. 
§  Il DNA è sintetizzato  
dalla DNA polimerasi. 
§  Il DNA è sintetizzato in  
direzione 5’ -> 3’. 5‘!
5'!
3'!
3'!
5'!
3'!
5'! 3'!
5'!
I COMPONENTI MOLECOLARI DEL GENOMA#
2005 VisiScience Corporation. All Rights Reserved 
Virus# Procarioti# Eucarioti#
Genoma virale Cromosoma 
batterico 
Plasmidi 
Cromosomi 
(Genoma Nucleare) 
Genoma del 
Mitocondrio 
Genoma del 
Cloroplasto 
Capside 
Nucleo 
TIPI DI GENOMA#
¡  Alcuni virus hanno 
genoma fatto di DNA, altri 
di RNA. 
¡  Alcuni genomi virali 
sono a singolo filamento, 
altri a doppio filamento.  
¡  Alcuni virus integrano il 
proprio genoma in quello 
della cellula ospite, altri 
no. 
 
HIV-1 virus 
budding from a 
cultured 
lymphocyte  
 
(Transmission electron 
micrograph courtesy of CDC) 
 
Hantaviruses 
that cause 
Hantavirus 
pulmonary 
syndrome are 
carried in rodent 
droppings  
(Transmission electron 
micrograph courtesy of 
CDC ) 
 
GENOMI DEI VIRUS#
Genomi virali: ssRNA, dsRNA, ssDNA, dsDNA, lineari o circolari!
!
§  Virus con genoma di RNA: #
§  Quasi tutti i virus delle piante e alcuni di batteri e animali#
§  Generalmente molto piccoli (poche migliaia di nucleotidi)#
§  Virus con genoma di DNA (es. Fago lambda = 48502 bp):!
§  Often a circular genome.#
§  Forme replicative dei genomi virali!
§  Tutti i virus con genoma di ssRNA producono molecole di 
dsRNA durante la replicazione#
§  molti genomi di DNA lineare hanno passaggi nel ciclo vitale in 
cui diventano circolari#
GENOMI DEI VIRUS#
¡  Generalmente cʼè un solo cromosoma 
generalmente circolare, contenente alcune 
Mbp#
¡ Spesso si localizza in una struttura densa 
detta nucleoide#
¡  Alta densità genica (~2500 geni per mm di 
DNA di E. coli)#
¡  Quasi sempre senza introni#
¡  Spesso si trova DNA extracromosomico 
nella forma di plasmidi circolari#
GENOMI PROCARIOTICI#
GENOMI PROCARIOTICI#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
DNA extracromosomico circolare 
¡ Si trovano in batteri, ma anche lieviti 
¡ Le dimensioni vanno da poche fino ad alcune 
centinaia di Kbp 
¡ Si replicano autonomamente, avendo un’origine di 
replicazione 
¡ Contengono spesso geni associati a resistenze 
¡ Possono essere trasferiti da un batterio all’altro, 
anche di specie diverse 
¡ Possono essere presenti in molte copie (fino ad 
alcune centinaia per cellula) 
¡ Altri sono presenti in 1 –2 copie per cellula 
PLASMIDI#
¡  Formati spesso da molti cromosomi (il numero 
di cromosomi è molto variabile in specie anche 
correlate) 
¡  Bassa densità di geni (~50 geni per mm di 
DNA nell’uomo) 
¡  Lunghezza del DNA in una cellula umana = 2 
metri 
¡  Assumendo 1011 cellule per individuo: 
lunghezza totale = 2 x 1011 km 
¡  Alcuni organelli contengono un loro genoma 
GENOMI EUCARIOTICI#
GENOMI EUCARIOTICI#
Durante lʼevoluzione del muntjac indiano, cromosomi 
inizialmente separati si sono fusi. Pur avendo un numero 
di cromosomi molto diverso, il numero di geni nel genoma 
del muntjac indiano e cinese è lo stesso, e la 
conservazione evolutiva delle sequenze è molto alta. #
Molecular Biology of the Cell. 4th edition#
Cromosoma eucariotico!
Telomero Telomero Centromero 
Centromero: #
§  DNA cromosomico che serve per lʼattacco di complessi proteici al fuso 
durante la mitosi/meiosi. #
§  Nei lieviti sono corti (~ 130bp) e ricchi in A/T. #
§  Negli eucarioti superiori sono più lunghi e contengono DNA satellite 
altamente ripetitivo#
#
Telomeri:!
§  Alle estremità dei cromosomi; conferiscono stabilità#
§  Contengono specifici elementi ripetuti#
§  Le ripetizioni sono aggiunte dalle telomerasi!
braccio-p braccio-q 
GENOMI EUCARIOTICI#
GENOMA MITOCONDRIALE (MTDNA) 
Electron micrograph of mitochondria. 
Courtesy of 
M. John Hicks, MD, PhD, DDS 
§  In ogni mitocondrio ci sono copie 
multiple identiche dello stesso 
cromosoma circolare#
§  Negli animali, le dimensione del 
cromosoma sono ~15Kb #
§  Nelle piante può essere molto più 
grande (da ~ 200Kb in su)#
§  Sono spesso ricchi in A/T. #
§  Il DNA mitocondriale è replicato 
durante o prima della mitosi.#
§  Contiene pochi geni, codificanti 
proteine, rRNA e tRNA.#
 
GENOMA MITOCONDRIALE (MTDNA)#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
¡  Anche il cloroplasto 
ospita copie multiple 
dello stesso cromosoma 
circolare#
¡  Le dimensioni vanno da 
120 kb fino a 160 kb#
GENOMA DEI CLOROPLASTI (CPDNA)#
GENOMA DEI CLOROPLASTI (CPDNA)#
Gao et al. BMC Evolutionary Biology 2009 
§  I l  contenuto medio in G 
e C dei genomi è molto 
variabile, sia fra specie 
e specie, sia in regioni 
diverse del genoma.#
§  Regioni in cui i l  
contenuto in GC è 
omogeneo sono dette 
isocore.#
§  I l  genoma risulta diviso 
in regione anche 
estese con contenuto 
in GC omogeneo, e 
regioni con contenuto 
eterogeneo.#
GENOMI EUCARIOTICI 
GENOMI EUCARIOTICI#
Card et al., PLoS ONE 2014 
GENOMI PROCARIOTICI#
Guus Roeselers 2010 
GENOMI EUCARIOTICI#
GENOMI EUCARIOTICI#
Elhaik et al., Nucleic Acids Res. 2010 
GENOMI EUCARIOTICI#
Elhaik et al., Nucleic Acids Res. 2010 
GENOMI EUCARIOTICI#
Elhaik et al., Nucleic Acids Res. 2010 
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
+
nucleation
2nd 
order, 
slow
1st 
order, 
fast
zippering
Denatured DNA 
(two single 
strands)
A short duplex 
forms at a region 
of complementarity.
Renatured 
DNA 
(two strands in 
duplex)
Cinetica di rinaturazione del DNA#
−dC
dt = kC
2 or dCC 2 = −kdt
dC
C20
t
∫ = −k dt
0
t
∫
−
1
C 0
t
= −kt
0
t
1
C −
1
C0
= kt
C
C 0
=
1
1 + kC 0 t
Definiamo C = concentrazione del DNA a singolo filamento al tempo t  #
(espressa come moli di nucleotidi per litro).#
#
Il tasso di perdita di ssDNA durante la rinaturazione è dato da:#
Risolvendo lʼequazione differenziale:#
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
Cinetica di rinaturazione del DNA#
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
C
C0
= 0.5, and t = t1/ 2Quando metà DNA è rinaturato:#
C 0 t1 / 2 =
1
k
Empiricamente, la costante k è stata stimata a:#
k = 3 ×105 LN
Dove L è la lunghezza e N è la complessità#
C0t 12 α
N
L
In esperimenti di rinaturazione, il DNA è generalmente 
frammentato e i frammenti di una lunghezza fissata (es. 400 bp) 
sono isolati e analizzati. Quindi la lunghezza L non è più una 
variabile, e:#
C0 t12α N
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
¡  La Complessità è definita come il numero di basi di DNA 
unico, cioè non ripetitivo. 
¡  Ad es. Consideriamo un frammento di 1000 bp di DNA. 
•  500 bp sono la sequenza a, presente in una singola copia. 
•  500 bp sono la sequenza b (100 bp) ripetuta 5X: 
	
 	
 	
 	
a    b     b    b    b    b 
   |___________|__|__|__|__|__| 
L = lunghezza = a + 5b = 1000 bp #
N = complessità = a + b = 600 bp #
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
Un filamento DNA a 
bassa complessità troverà 
più facilmente un sito di 
nucleazione in un altro 
filamento complementare, 
e rinaturerà più 
velocemente#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
http://www.mun.ca/biology/desmid/brian/BIOL2060/BIOL2060-18/CB18.html 
Human genomic DNA: kinetic components and classes of sequences
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About a million copies of Alu repeats, each 0.3 kb
About 50,000 copies of L1 repeats 
(0.2 to 7 kb in length), plus 1000 to 
10,000 copies of at least 10 other 
familes of interspersed middle 
repetitive DNA (e.g. THE LTR 
repeats)
Thousands of copies of rRNA genes
About 50,000 to 100,000 "single copy" genes
C  to
"Foldback"
CINETICHE DI DENATURAZIONE E 
RINATURAZIONE#
¡ DNA altamente ripetitivo#
§ R (frequenza di ripetizione) >100,000#
§ Bassa complessità, non funzionale#
¡ DNA moderatamente ripetitivo#
§ 10<R<10,000#
§ Media complessità, ruolo funzionale spesso incerto#
¡ DNA a singola copia#
§ R=1 o 2#
§ Alta complessità, funzione normalmente chiara#
I GENOMI EUCARIOTICI HANNO UN ALTO 
CONTENUTO DI RIPETIZIONI 
¡ DNA altamente ripetitivo 
§ Minisatelliti 
§ Ripetizioni di 14-500 bp 
§ Lunghezza 1-5 kb 
§ Sparse lungo tutto il genoma 
§ Microsatelliti 
§ Ripetizioni lunghe fino a 13 bp 
§ Lunghezza di centinaia di Kb, contenenti 106 copie 
§ Un esempio si trova nel DNA centromerico  
§ Telomeri 
§ Ripetizioni corte (6 bp) 
§ 250-1,000 copie alle estremità dei cromosomi 
I GENOMI EUCARIOTICI HANNO UN ALTO 
CONTENUTO DI RIPETIZIONI 
I GENOMI EUCARIOTICI HANNO UN ALTO 
CONTENUTO DI RIPETIZIONI#
DNA genomico frammentato può essere centrifugato in un gradiente 
di cloruro di cesio. Lʼultracentrifugazione crea un gradiente di densità 
nel tubo da centrifuga. La maggior parte dei frammenti di DNA 
genomico allʼequilibrio si assesteranno in una banda specifica. Altri 
invece si fermeranno a densità minori, e sono detti DNA satellite.#
http://home.cc.umanitoba.ca/~frist/PLNT3140/l14/l14.html 
I GENOMI EUCARIOTICI HANNO UN ALTO 
CONTENUTO DI RIPETIZIONI#
http://home.cc.umanitoba.ca/~frist/PLNT3140/l14/l14.html 
Localizzazione cromosomica 
del satellite As51 identificata 
per ibridazione fluorescente 
in situ (FISH) nel pesce  
Astyanax scabripinnis.#
¡ DNA moderatamente ripetitivo 
§ Geni ripetuti in tandem per rRNA, tRNA e 
istoni (prodotti genici necessari in grandi 
quantità nella cellula) 
§ Altre famiglie geniche contenenti molti geni 
duplicati 
§ Elementi mobili del DNA 
I GENOMI EUCARIOTICI HANNO UN 
ALTO CONTENUTO DI RIPETIZIONI 
¡  La prima evidenza di elementi mobili nel DNA venne da 
esperimenti sul mais del premio Nobel Barbara 
McClintock nel 1953!
ELEMENTI GENOMICI MOBILI 
¡  Sono chiamati normalmente elementi trasponibili 
¡  Possono fare copie di se stessi che si possono inserire in 
qualche altro locus nel genoma 
¡  Alcuni codificano per enzimi responsabili per il loro movimento 
(elementi autonomi), altri invece dipendono da enzimi prodotti 
da qualche altro gene (non autonomi) 
¡  Compongono una parte sostanziale del genoma degli eucarioti 
superiori, ma si trovano anche in altri eucarioti e nei procarioti. 
¡  Venivano considerati (e in parte lo sono anche oggi) dei 
parassiti molecolari: “selfish DNA”, cioè  DNA egoista 
¡  Hanno probabilmente avuto un grande ruolo evolutivo perchè 
possono facilitare la duplicazione e il rimescolamento di parti 
del genoma. 
¡  Sono a volte implicati in patologie. 
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¡  Gli elementi trasponibili 
negli eucarioti sono di 
due tipi: 
§ Trasposoni, che si 
muovono nel genoma 
per mezzo della sintesi 
di una loro copia sotto 
forma di dsDNA 
§ Retrotrasposoni e 
retroposoni, che invece 
si spostano grazie alla 
trascrizione di un RNA 
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MOBILI#
Esistono varie classi di 
ripetizioni nel genoma 
umano. Il numero di 
copie va da 2, come nel 
caso di duplicazioni di 
geni, a circa 106 nel caso 
delle sequenze ALU#
#
La similarità di sequenza 
fra membri della stessa 
classe può essere intorno 
al 100%, o anche molto 
bassa, come ad esempio 
in famiglie di trasposoni 
molto antiche che sono 
diventate inattive.#
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Long interspersed repetitive elements (LINEs): 
¡ Elementi ripetuti lunghi 
§ La famiglia più abbondante è la LINE1 
§ Gli elementi sono lunghi fino a 7000 bp 
§ Presenti in circa 50000 copie 
¡ Sono retrotrasposoni 
§ Codificano per una trascrittasi inversa e per altri enzimi 
coinvolti nella trasposizione 
¡ Ripetizioni simili si trovano in tutti i mammiferi e 
in molti altri animali. 
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Short interspersed repetitive elements (SINEs): 
¡ Esempio: Alu repeats 
§ Le più abbondanti ripetizioni nei primati 
§ Lunghe circa 300 bp 
§ Presenti in circa un milione di copie 
§ Probabilmente derivate dal gene per l’RNA 7SL 
della signal recognition particle 
¡ Dipendono da enzimi prodotti dalle LINEs 
¡ Retrotrasposoni analoghi si trovano nei genomi di 
tutti i vertebrati. 
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Mappatura FISH delle sequenze Alu nel 
genoma umano (bande verdi)#
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L’inserzione di sequenze Alu nella regione codificante o 
regolatoria di geni è associata ad un’ampia serie di patologie, 
ad esempio: 
§  Fibrosi cistica 
§  Dent’s disease  
§  X-linked agammaglobulinemia  
§  Emofilia A e B 
§  Sindrome autoimmune limfoproliferativa 
§  Sindrome di Apert 
§  Neurofibromatosi di tipo 1 
§  Menkes disease 
§  Sindrome di Alstrom 
§  Retinite pigmentosa  
§  Molti tipi di cancro 
LTR (Long Terminal Repeat) elements: #
¡  Derivano da retrovirus #
¡  Prendono i l  nome da sequenze che fiancheggiano l ʼelemento r ipetuto e 
che si trova anche intorno a retrovirus integrat i #
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